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RESUME

Le cancer du canal anal est une maladie rare qui représente 2,5 % des cancers digestifs. Les
carcinomes épidermoides représentent la forme histologique la plus fréquente. Leur incidence
est en constante progression probablement en lien avec 1I’augmentation des infections a
Human Papilloma virus. Les formes métastatiques représentent 20 % des cancers du canal
anal en prenant en compte les formes diagnostiquées de fagcon synchrone ou apres récidive
d’une maladie initialement localisée. Leur pronostic reste sombre avec un taux de survie a 5
ans estimé a 30 %. Le standard thérapeutique en premiere ligne reposant sur I’association du
cisplatine au 5-Fluorouracile vient récemment d’€tre concurrencé par les schémas
carboplatine - paclitaxel et docetaxel, cisplatine et 5-Fluorouracile qui deviennent de
nouvelles options de traitement. En deuxiéme ligne thérapeutique il n’existe aucun consensus
international. Les anti-EGFR et I'immunothérapie en association ou non avec d’autres
molécules sont prometteurs mais ces résultats nécessitent d’étre confirmés. Dans cette revue
de la littérature nous rapportons les données actuelles et a venir dans la prise en charge des
carcinomes épidermoides du canal anal en récidive locorégionale non résécable ou
métastatiques.

Mots-clés : cancer du canal anal, traitements systémiques, chimiothérapie, anti-EGFR,
immunothérapie, PD1.

SUMMARY

Anal canal cancer is a rare disease that accounts for 2.5 % of digestive cancers. Squamous cell
carcinomas are the most common histological form. Their incidence is in progression,
probably due to the increase in Human Papilloma Virus infections. Metastatic forms account
for 20 % of anal canal cancers considering synchronous forms or metastatic recurrence of an
initially localised disease. Their prognosis remains poor with an estimated 5-year survival rate
of 30 %. The first-line therapeutic standard based on the combination of cisplatin with 5-
Fluorouracil has recently been challenged by carboplatin - paclitaxel and docetaxel, cisplatin
and 5-Fluorouracil regimens which are becoming new treatment options. In second-line
setting there is no international consensus. Anti-EGFRs and immunotherapy in combination
or not with other molecules are promising but these results need to be confirmed. In this
review, we report current and future data in the management of squamous cell carcinomas of
the anal canal in unresectable locoregional recurrence or metastatic stage.

Keywords: anal canal cancer, systemic treatments, chemotherapy, anti-EGFR,
immunotherapy, PD1.

INTRODUCTION

Avec pres de 1 000 cas par an diagnostiqués en France, le cancer du canal anal est une
maladie rare qui représente 2,5 % des cancers digestifs [1,2]. La forme histologique
prédominante est le carcinome épidermoide (95 %) suivie par I’adénocarcinome. Depuis
plusieurs années, son incidence est en constante progression probablement en lien avec
I’augmentation des facteurs de risque qui lui sont associés en particulier les infections a
Human Papilloma Virus (HPV). On estime que le phénotype a haut risque HPV 16 est détecté
dans 89 % des cas [2,3]. Dans le cas des tumeurs localement évoluées, le traitement standard
est une radiochimiothérapie comprenant de la mitomycine C plus du 5-fluorouracile (SFU) ou
de la capecitabine dont I’objectif est a la fois curatif et conservateur [4-9]. La chirurgie par
amputation abdomino-périnéale reste une option potentiellement curative chez les patients en



réponse incompleéte apres traitement, en cas de progression tumorale ou de récidive apres
traitement au prix d’un impact important sur leur qualité de vie [10,11].

Les maladies métastatiques représentent environ 20 % des cas en prenant en compte les
formes diagnostiquées de facon synchrone ou apres récidive non opérable d’une maladie
localisée traitée initialement de maniere curative [12,14]. Les atteintes métastatiques
hépatiques et ganglionnaires sont les plus fréquentes. Le pronostic de ces patients reste
sombre avec un taux de survie a cinq ans estimé a 30 % [15]. En raison de la rareté des
formes métastatiques, le niveau de preuve des recommandations thérapeutiques actuelles est
faible basé sur des données rétrospectives ou des essais de phase II sur de petits effectifs de
patients. Nous présentons ici une revue de la littérature sur la prise en charge des carcinomes
épidermoides du canal anal inopérables localement avancés ou métastatiques (Tableau 1) et
les perspectives thérapeutiques dans ce domaine.

LA PRISE EN CHARGE EN PREMIERE LIGNE THERAPEUTIQUE : VERS DE NOUVEAUX
STANDARDS.

L’association cisplatine (80 a 100 mg/m?) et 5-fluorouracile (5FU) (600 a 1 000 mg/m2) a
jusqu'a présent constitué le traitement standard de premiere intention [16,17], bien que basé
sur des données rétrospectives sur un faible nombre de patients [18-23]. Les données de la
littérature révelent des taux de réponse élevés (30 a 75 %) mais des durées de réponse courtes
(mSSP de cing a huit mois) [24].

L’activité anti-tumorale des taxanes en association a un sel de platine en premiere ligne
thérapeutique a d’abord été rapportée dans des séries rétrospectives sur de faibles effectifs de
patients avec des taux de réponse tumorale allant de 33 & 69 % [21,23,25]. Dans I’essai de
phase II publié par Hainsworth et al., sur les sept patients présentant un carcinome
épidermoide du canal anal, 1’association paclitaxel, carboplatine et SFU permettait d’obtenir
une réponse objective chez quatre patients dont deux réponses completes. Les durées de
réponse allaient de dix a plus de 63 mois au prix d’une toxicité hématologique et digestive
importante (17 % de neutropénies fébriles, 25 % d’anémies, 19 % de thrombopénies et 17 %
de diarrhées de grade supérieur a 3) [26].

En 2019, les résultats de la premiere étude de phase Il randomisée, multicentrique et
internationale comparant 1’efficacité de 1’association carboplatine (AUCS) plus paclitaxel

(80 mg/m? hebdomadaire) au traitement standard par cisplatine (60 mg/m?) et SFU

(1 000 mg/m?2) ont été présentés au congres européen d’oncologie médicale (ESMO) [27].
Quatre-vingt-onze patients ont été inclus, 46 dans le bras ciplatine plus SFU et 45 dans le bras
carboplatine plus paclitaxel. Les taux de réponse étaient similaires entre les deux bras (57,1 %
versus 59,0 %) avec cependant moins de toxicités rapportées avec 1’association carboplatine
et paclitaxel. De plus, le schéma carboplatine plus paclitaxel permettait une amélioration
significative de la survie globale des patients passant de 12,3 mois dans le bras standard a
vingt mois dans le bras expérimental (p = 0,014). Ces résultats permettent de considérer cette
association comme un nouveau standard de traitement en premiere ligne.

Parallelement, 1’essai de phase II multicentrique francais EPITOPES HPV02 a évalué
I’efficacité de I’ajout du docetaxel au traitement de référence par cisplatine et SFU (DCF)
[28]. Soixante-six patients ayant un carcinome épidermoide du canal anal en récidive
locorégionale non résécable ou métastatique ont regu soit six cycles de DCF standard (D
75 mg/m? et C 75 mg/m? a J1 et 750 mg/m*/jour de SFU sur cinq jours toutes les trois
semaines) soit huit cycles de DCF modifi¢ (mDCF) (D 40 mg/m? et C 40 mg/m? a J1 et

1 200 mg/m?/jour de 5FU sur deux jours toutes les deux semaines). Le taux de réponse



objectif était de 86 % (DCF 89 % vs mDCF 83 %), la médiane de survie sans progression de
onze mois et le taux de survie globale a douze mois de 83 % avec une médiane non atteinte
dans les deux groupes. Le taux de toxicités de grade 3-4 principalement hématologiques et
digestives était de 70 % et était plus important avec le DCF standard (83 % vs 53 % avec le
mDCF). Aucune toxicité non hématologique de grade 4 ni neutropénie fébrile n'était observée
dans le groupe mDCEF contre 8 % et 14 % avec le DCF standard. Malgré 1’absence de phase
IIT comparative, ces résultats impressionnants placent le schéma mDCF comme un nouveau
standard de premiere ligne chez les patients présentant un état général conservé.
L’actualisation du thésaurus francais d’oncologie digestive est en cours afin d’inclure ces
deux nouvelles options thérapeutiques en premiere ligne [29].

Il n'existe pas d'étude ayant spécifiquement analysé la tolérance et I’ efficacité de la
chimiothérapie chez les patients séropositifs au VIH ayant un carcinome épidermoide du
canal anal métastatique. Cependant, I'opinion générale est que la gestion de ces patients ne
doit pas étre différente de celle des patients séronégatifs sous réserve d’une surveillance
réguliere du taux de lymphocytes CD4+ et de la mise en place d’une prophylaxie antibiotique
des maladies opportunistes. Dans 1’essai InterAACT, les patients séropositifs au VIH étaient
éligibles s’ils étaient sous trithérapie avec un taux de CD4+ supérieur ou égal a 200/mm? ou
avec une charge virale indétectable si le taux de CD4+ était inférieur 2 200/mm?. Dans
EPITOPES HPVO02, les patients séropositifs pouvaient étre inclus si leur taux de CD4+ était
supérieur ou égal 2 400/mm?. Seuls deux patients VIH positifs ont été traités par DCF. Le
premier a obtenu une stabilisation tumorale et le deuxieéme une réponse complete prolongée
sans modification significative de leurs taux de CD4+ et avec un profil de tolérance
acceptable.

A notre connaissance, il n’existe pas de donnée concernant les stratégies de maintenance
apres une chimiothérapie de premiere ligne.

Dans le cas particulier des maladies oligométastatiques, il semblerait que, chez des patients
tres sélectionnés, une prise en charge multimodale associant une chimiothérapie systémique a
des traitements ablatifs locaux par chirurgie, radiothérapie ou radiofréquence, permette un
meilleur contrdle tumoral et un allongement de la survie des patients. Une série rétrospective
sur 50 patients rapporte une amélioration significative de la médiane de survie globale de 22
mois chez les patients ayant bénéficié d’une prise en charge multimodale versus treize mois
(p=0,002) [30].

PRISE EN CHARGE LORS DES LIGNES ULTERIEURES : MISE AU POINT ET
PERSPECTIVES.

On estime qu’environ un tiers des patients atteints d’un carcinome épidermoide du canal anal
en situation localement avancée non opérable ou métastatique sont éligibles a une deuxieme

ligne de traitement [23]. Il n’existe, a ce jour, aucun consensus quant a la prise en charge de
ces tumeurs apres échec d’une premiere ligne de chimiothérapie.

La Chimiothérapie.

Concernant I’efficacité des taxanes, dans une série rétrospective de sept patients, une réponse
partielle a été rapportée chez quatre patients traités par paclitaxel apres échec d’une
chimiothérapie par cisplatine et SFU [31]. L association carboplatine plus paclitaxel a été
évaluée dans une étude rétrospective sur 6 patients avec mise en évidence d’une seule
stabilisation tumorale [25]. Plus récemment, dans la série rétrospective rapportée par Sclafani
et al., parmi les 21 patients ayant recu une deuxieme ligne thérapeutique, huit patients avaient



été traités par paclitaxel en association ou non a du carboplatine avec une médiane de survie
sans progression en deuxieme ligne de 3,2 mois (2,5-7,1 mois) [23].

Toutefois, on peut penser que le changement des pratiques dans le choix de la chimiothérapie
de premicre ligne pourrait réduire 1'utilisation des sels de platine et des taxanes en deuxieme
ligne de traitement.

Dans cette perspective, I’efficacité de 1’association mitomycine et SFU a récemment été
étudiée de maniere rétrospective chez dix-neuf patients. Sept patients (37 %) présentaient une
maladie métachrone qui avait déja été traitée par mitomycine et SFU en association a une
radiothérapie au stade localisé. Malgré un taux de réponse objectif de 26 %, les gains en
survie sans progression et en survie globale restaient limités, respectivement de trois et sept
mois [32].

Les anti-EGFR

Par analogie avec les tumeurs de la sphere ORL, les carcinomes épidermoides du canal anal
présentent une forte expression de ’EGFR associée a un faible taux de mutation RAS et
BRAF faisant d’eux des candidats potentiels pour les thérapies anti-EGFR [33-35]. Leur
efficacité apres échec d’une premiere ligne de chimiothérapie a été évaluée dans des séries
rétrospectives en association ou non avec d’autres cytotoxiques. Dans 1’étude de Rogers et al.,
dix-sept patients ont recu du cetuximab ou du panitumumab en association a une
chimiothérapie conventionnelle en deuxieme ou troisieme ligne thérapeutique avec un taux de
réponse objectif de 35 % et 24 % de stabilisation tumorale. Les médianes de survie sans
progression et de survie globale étaient respectivement de 7,3 et 24,7 mois [36]. Plus
récemment, une série rétrospective de treize patients traités par un anti-EGFR en
monothérapie ou en association avec une chimiothérapie a base d’irinotecan en premiere ligne
ou ultérieurement a été rapportée. Les résultats sur cette population hétérogéne mettaient en
évidence un taux de réponse tumorale intéressant de 31 %, les médianes de survie sans
progression et de survie globale étaient respectivement de 4,4 et 11,4 mois [37].

Les anti-EGFR ne sont actuellement pas recommandés mais ces résultats prometteurs
pourraient servir de bases a de futurs essais de phase II ou III.

L'immunothérapie

L’infection a HPV représente le facteur de risque principal des carcinomes épidermoides du
canal anal. Le mécanisme repose, entre autres, sur la capacité de transformation de
I’épithélium anal en tumeur invasive par les protéines virales E6 et E7 de ’'HPV [38-40]. Ces
oncoprotéines sont immunogenes et vont permettre le recrutement de lymphocytes T infiltrant
la tumeur (TIL) [41,42]. Une densité élevée de lymphocytes T CD8 intra et péritumoraux est
associée a un meilleur pronostic et une meilleure survie des patients atteints d’un carcinome
épidermoide du canal anal [43]. Au stade localisé, I’évaluation des scores de TIL combinés au
statut p16 positif des tumeurs permet de stratifier efficacement le pronostic des patients apres
traitement par radiochimiothérapie. En effet, dans une étude de cohorte rétrospective portant
sur 284 patients, les tumeurs avec des scores TIL élevés présentaient un taux de rechute de

8 % versus 37 % chez les patients dont le score TIL était nul ou faible [44]. Cependant, la
liaison du ligand PD-L1 exprimé par les cellules tumorales au PD1 situé a la surface des
lymphocytes T agit comme un verrou inhibant les mécanismes de I’immunité anti-tumorale
[45].

Dans ce contexte, les thérapies ciblant ces points de controle immunitaires sont une approche
prometteuse. Deux études évaluant I’efficacité des inhibiteurs de PD1 ont été publiées. La
premiere est une étude de phase II évaluant I’efficacité du nivolumab chez 37 patients apres
échec d'au moins une ligne de chimiothérapie. Une réponse tumorale était obtenue chez neuf



patients (24 %) et sept patients ont présenté des réponses prolongées avec une durée médiane
de réponse de 5,8 mois. La survie sans progression et la survie globale étaient respectivement
de 4,1 et 11,5 mois [46]. La deuxieme est une étude de phase Ib sur 24 patients présentant un
carcinome épidermoide du canal anal localement avancé ou métastatique sur-exprimant PD-
L1 (>1 %) traités par pembrolizumab apres échec d'au moins une ligne de chimiothérapie. Un
contrdle tumoral était observé chez 58 % des patients (quatre réponses partielles et dix
stabilisations tumorales) sans toxicité limitante [47]. Récemment, I’étude de phase 11
KEYNOTE 158, présentée au dernier congres américain d’oncologie digestive (ASCO GI)
[48], a confirmé les résultats prometteurs précédemment obtenus avec un taux de réponse
objectif de 10,7 % sur I’ensemble de la population et allant jusqu’a 14,7 % chez les patients
ayant un statut PD-L1 positif. La réponse tumorale était maintenue pour I’ensemble des
patients a six mois et pour 90 % d’entre eux a deux ans. La médiane de survie sans
progression était quant a elle limitée a deux mois et la médiane de survie globale était de 11,9
mois.

En 2018, sur la base de ces résultats le NCCN Clinical Practice Guideline a considéré le
nivolumab et le pembrolizumab comme étant une option en deuxieme ligne thérapeutique
[49]. Cependant, en 1’absence d’essai randomisé disponible, ils ne sont actuellement pas
recommandés en Europe.

Il n'existe pas de biomarqueur prédictif de la réponse aux inhibiteurs de PD1 permettant de
déterminer quels patients vont pouvoir tirer un réel bénéfice de ces traitements. Dans 1I’étude
de Morris et al., I’analyse des biopsies tissulaires chez treize patients traités par nivolumab a
permis de comparer les profils de biomarqueurs des répondeurs et des non-répondeurs.
L’ensemble des tumeurs étaient HPV positives limitant la possibilité d’associer le bénéfice de
I’immunothérapie au statut tumoral HPV dans cette cohorte de patients. Cependant, avant
traitement, les tumeurs des patients répondeurs présentaient une concentration plus importante
de lymphocytes T cytotoxiques activés mais également une plus forte expression de PD1 par
les cellules immunitaires et de PD-L1 par les cellules tumorales. Ces résultats suggerent qu’il
pourrait exister une corrélation entre la réponse tumorale a I’immunothérapie et la présence
d’un micro-environnement tumoral inflammatoire.

Un des moyens d'améliorer les résultats de I'immunothérapie pourrait €tre la combinaison de
traitements. Récemment, un essai de phase II a étudié 1'efficacité potentielle de 1’association
du nivolumab avec un vaccin ciblant ’'HPV-16 chez 24 patients atteints d'un cancer avancé
p16 positif dont un cancer du canal anal [50]. Le taux de réponse global était de 33 % dont
une réponse complete et prolongée chez le patient présentant un cancer du canal anal. Les
médianes de survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 2,7 et 17,5
mois dans ce cas. Ces résultats doivent étre confirmés par un essai clinique randomisé.

LES ETUDES A VENIR (Tableau 2).

En premiere ligne thérapeutique, 1’association de 1’atezolizumab au schéma mDCEF est
évaluée dans I’essai de phase Il randomisé SCARCE conduit par le GERCOR sur 99 patients
avec pour objectif principal la survie sans progression (NCT03519295).

En ce qui concerne les lignes ultérieures, 1’essai de phase Il POD1UM-202 (NCT03597295)
évalue I’efficacité du INCMGAO0012, un inhibiteur de PD1, en monothérapie, chez 81
patients atteints d’un carcinome épidermoide du canal anal métastatique ayant progressé apres
une chimiothérapie a base de sels de platine. L’objectif principal de cette étude est le taux de
réponse et les premiers résultats devraient étre présentés d’ici un an.



L’association anti-EGFR et immunothérapie est a 1’étude dans 1’essai de phase II randomisé
CARACAS (NCT03944252). 1l s’agit de comparer I’efficacité d’un traitement par cetuximab
plus avelumab versus avelumab en monothérapie chez 54 patients présentant un carcinome du
canal anal localement avancé ou métastatique en progression apres au moins une ligne de
traitement.

L’efficacité d’un double blocage par nivolumab plus ou moins ipilimumab est évaluée dans
un essai de phase II (NCT02314169) sur 137 patients dont les deux objectifs principaux sont
le taux de réponse et la survie sans progression.

Enfin, I’association d’un inhibiteur de check point a un blocage anti-angiogénique est a
I’étude dans un essai de phase Il randomisé. L’activité antitumorale de 1'anti PD-1 BI 754091
en monothérapie ou en association avec un anti VEGF/Ang2, le BI 836880, est évaluée apres
échec d’au moins une ligne de chimiothérapie chez 120 patients (EudraCT No. 2019-004749-
33).

CONCLUSION

Sur la base des dernieres publications, le traitement des carcinomes épidermoides du canal
anal métastatiques en premicre ligne repose sur un doublet ou un triplet de cytotoxiques
permettant d’obtenir des taux de réponse élevés (30 a 86 %) contrastant avec des durées de
réponse courtes (quatre a onze mois). Une prise en charge multimodale reste possible dans le
cas des maladies oligométastatiques chez des patients sélectionnés. En deuxieme ligne
thérapeutique, il n’existe aucun consensus international. Les anti-EGFR et I'immunothérapie
sont des traitements prometteurs. Les anti PD1 permettent d’obtenir des réponses tumorales
chez une fraction de patients (10,7 a 24 %) parfois de maniere prolongée. Ces résultats
doivent étre confirmés dans des essais thérapeutiques de méme que I’efficacité de leur
association avec d’autres molécules. L’amélioration de la compréhension de la biologie des
tumeurs reste indispensable afin d’identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse aux
traitements qui pourront guider le choix de nos futures stratégies thérapeutiques

Conflit d’intérét : aucun
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Tableau 1. Récapitulatif des principales études dans le traitement des carcinomes épidermoides du canal anal localement avancés ou métastatiques.

Auteur | Traitement | Ligne thérapeutique | Type d'étude | Nombre de patients N | Taux de réponse (%) | mSSP (mois) | mSG (mois)
Chimiothérapie
Ajani et al., 1989 Cisplatine + 5FU 1 série retrospective 3 ND 17 ND
Tanum et al., 1993 Cisplatine + 5FU 1 série retrospective 8 75 ND 12
Faivre et al. , 1999 Cisplatine + 5FU 1 série retrospective 19 66 ND 34,5
Hainsworth et al. , 2001 Paclitaxel + Carboplatine + 5FU 1 Phase Il 7 57 26 ND
Abbas et al., 2011 Paclitaxel 2 série retrospective 7 57 ND ND
Eng et al., 2014 Cisplatine + 5FU 1 série retrospective 42 57 8 ND
Carboplatine + paclitaxel 1 24 33 4 ND
Kim et al. , 2014 Carboplatine + paclitaxel 1 série retrospective 12 69 ND 12,1
carboplatine + paclitaxel 2 6 0 ND 11,3
Scalafani etal., 2017 Cis/carboplatine + fluoropyrimidine 1 série retrospective 32 34 5,8 ND
Paclitaxel +/- carboplatine let>2 15 53 ND ND
MMC + fluoropyrimidine 1 6 67 ND ND
Kim et al. , 2018 Docetaxel + cisplatine + 5FU 1 Phase Il 66 86 11 ND
Rao et al., ESMO 2018 Cisplatine + 5FU 1 Phase Il randomisée 46 57 5,7 12,3
Carboplatine + paclitaxel 1 45 59 8,1 20
Saint et al., 2019 MMC + 5FU 2 série retrospective 19 26 3 7
Anti-EGFR
Rogers et al., 2016 Cetuximab ou panitumumab + chimiothérapie 2et3 série retrospective 17 35 7,3 24,7
Kim et al., 2017 Cetuximab ou panitumumab +/- irinotecan let22 série retrospective 13 31 4,4 11,4
Immunothérapie
Morris et al., 2017 Nivolumab >2 Phase Il 37 24 4,1 11,5
Ott et al., 2017 Pembrolizumab let22 Phase Ib 24 17 3 9,3
Marabelle et al., ASCO Gl 2020 Pembrolizumab > Phase Il 112 10,7 2 11,9

mSSP médiane de survie sans progression, mSG médiane de survie globale, ND non disponible, 5FU 5-fluorouracile, MMC mitomycine C.




Tableau 2. Récapitulatif des principaux essais a venir dans le traitement des carcinomes épidermoides du canal anal localement avancés ou métastatiques.

Identification de I'étude

Traitement

Type d'étude

Nombre de patient N

Population

Critére de jugement principal

NCT03519295 (SCARCE)
NCT03597295 (POD1UM-202)
NCT03944252 (CARACAS)
NCT02314169
EudraCT No. 2019-004749-33

mDCF + atezolizumab vs mDCF
INCMGA00012
Cetuximab + avelumab vs avelumab
Nivolumab + ipilimumab vs nivolumab
Bl 754091 + Bl 836880 vs Bl 754091

Phase Il randomisée

Phase Il, simple bras

Phase Il randomisée
Phase Il

Phase Il randomisée

99
81
54
137
120

Naifs de traitement
Progression sous sels de platine
Progression aprés au moins une ligne de traitement
Progression apres au moins une ligne de traitement
Progression apres au moins une ou deux lignes de traitement

SSP a 12 mois
Taux de réponse objectif
Taux de réponse objectif
Taux de réponse objectif et SSP
Taux de réponse objectif






